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SAŽETAK. Alzheimerova bolest (AB) najčešći je oblik demencije. Iako je prošlo već sto godina 
od otkrića bolesti  kao i otkrića glavnih patoloških lezija u mozgu bolesnika s AB, senilnih plako-
va i neurofi brilarnih snopića, još uvijek ne postoji primjerena terapija koja bi liječila bolest, us-
porila njenu progresiju ili spriječila njezin nastanak. S obzirom na to da promijenjen metabo-
lizam prekursora proteina amiloid-β (APP) i promijenjena razina pepti da amiloid-β (Aβ) 
predstavljaju glavni uzrok nastanka Alzheimerove bolesti , razumijevanje njihovog mehanizma 
nastanka i razgradnje važno je za razvoj novih oblika liječenja ove bolesti . Razvoj novih 
dijagnosti čkih metoda koje će omogućiti  rano i točno otkrivanje AB stoga je izuzetno važan. 
Smatra se da će razvoj bilo kojeg oblika intervencije AB imati  najznačajniji učinak u najranijoj 
fazi bolesti  kada promjene u mozgu nisu još tako značajne. Analiza razine triju proteina u likvo-
ru (Aβ42, ukupnog tau i fosforiliranog oblika proteina tau) za sada je dala najbolje rezultate te 
je pokazala da se ovim testom mogu diferencijalno dijagnosti cirati  osobe s AB, kao i nede-
mentne osobe te osobe s blagim kogniti vnim poremećajem koje će u budućnosti  napredovati  
u AB, stoga je cilj istraživanja biomarkera utvrditi  promjene koje će otkriti  AB u njenoj najrani-
joj fazi. Nadamo se da će različiti  aspekti  istraživanja Alzheimerove bolesti  pridonijeti  razvoju 
novih oblika liječenja i/ili prevencije ove još uvijek neizlječive bolesti . 
Ključne riječi: amiloid-β, demencija, dijagnosti ciranje, likvor, tau
ABSTRACT. Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of dementi a. Although the 
disease and its main pathological features, senile plaques and neurofi brillary tangles, have 
been discovered over 100 years ago, there is sti ll no adequate therapy that would treat, 
slow progression or prevent the genesis of Alzheimer’s disease. Since altered metabolism of 
the β-amyloid precursor protein (APP) and altered formati on of amyloid-β pepti de (Aβ) play 
a central role in the pathogenesis of Alzheimer’s disease, understanding their mechanism of 
formati on and clearance is important for designing new therapies for AD. Development of 
novel diagnosti c methods that will enable early and accurate diagnosis of AD is of high im-
portance. It is esti mated that any new interventi on against AD will have its greatest eﬀ ect if 
applied early in the pathogenesis of the disease, when the brain is not that much aﬀ ected. 
Anaylsis of the three proteins in the cerebrospinal fl uid (CSF) (Aβ42, total tau and phosho-
tau) gave the best results unti l now and showed that this test could be used for diﬀ erenti al 
diagnosis of AD as well as for diagnosis of non-demented individuals and mildly cogniti vely 
impaired (MCI) individuals who will progress to AD in the future. Thus, the goal of the bio-
marker research is to identi fy changes that will diagnose AD in its earliest stage. We hope 
that diﬀ erent aspects of reserach on AD will generate novel therapies and/or will help in 
preventi ng Alzheimer’s disease. 
Key words: amyloid-β, cerebrospinal fl uid, dementi a, diagnosis, tau
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UVOD
Prije stoti njak godina dr. Alois Alzheimer opisao 
je prvi slučaj bolesti  koja je kasnije i nazvana po 
njemu, Alzheimerova bolest (AB). Tada je iznio i 
ti pične kliničke simptome poput poremećaja u 
pamćenju, ali i neuropatološku sliku koja je uklju-
čivala senilne plakove (engl. senile plaques) i neu-
rofi brilarne snopiće (engl. neurofi brillary tangles) 
koji predstavljaju karakteristi čne patološke lezije 
koje se mogu pronaći post mortem na histološkim 
preparati ma moždanog tkiva bolesnika s Alzhei-
merovom bolesti  (slika 1). S obzirom na sve veći 
broj oboljelih osoba od AB, za koju još uvijek ne 
postoji adekvatno liječenje, a terapija se svodi na 
smanjenje simptoma bolesti , istraživanja Alzhei-
merove bolesti  su od neobično važne jer imaju za 
cilj razvoj novih oblika liječenja, smanjenje pro-
gresije bolesti  i/ili sprječavanje nastanka ove, za 
sada još uvijek neizlječive bolesti . Pretpostavlja 
se kako svakih pet godina broj oboljelih od AB na-
raste za 12%. S obzirom na to, bilo koji oblik inter-
vencije koji bi barem malo usporio progresiju Alz-
heimerove bolesti  imao bi ogroman učinak na 
javno zdravstvo uopće. U ovom ćemo se pregled-
nom članku stoga kratko osvrnuti  na epidemiolo-
giju, genetsku osnovu i molekularne mehanizme 
nastanka AB, kao i na nove mogućnosti  dijagno-
sti ciranja i otkrivanja biomarkera Alzheimerove 
bolesti . 
EPIDEMIOLOGIJA I ČIMBENICI RIZIKA
 ALZHEIMEROVE BOLESTI
Alzheimerova bolest najučestaliji je oblik demen-
cije te čini oko 60% svih slučajeva demencije. Pre-
valencija demencija je ispod 1% u osoba starih do 
65 godina, a pokazuje gotovo eksponencijalan 
rast sa starošću, tako da u populacijama Zapada 
kod ljudi starijih od 85 godina raste na 24% i 33%. 
Procijenjeno je kako trenutno u svijetu oko 26 mi-
lijuna ljudi ima Alzheimerovu bolest; 7.2 milijuna 
u Europi, 5 milijuna u Americi, 1.3 milijuna u Afri-
ci i 13.5 milijuna u Aziji1. Pretpostavlja se da će se 
broj oboljelih od AB zbog sve duljeg životnog vije-
ka udvostručavati  svakih 20 godina te da će 2040. 
godine broj oboljelih doseći 81 milijun1.
Osim starenja, epidemiološke studije su ukazale i 
na niz drugih čimbenika rizika za AB, poput ozlje-
da mozga, niske mentalne sposobnosti  u ranijoj 
životnoj dobi ili smanjene psihofi zičke akti vnosti  
u starosti 2,3. Ostali rizici povezani su s vaskularnim 
bolesti ma koje uključuju hiperkolesterolemiju, vi-
soki tlak, aterosklerozu, koronarne bolesti , puše-
nje, gojaznost i dijabetes4,5. No, mogu li sve te bo-
lesti  stvarno uzrokovati  AB ili samo pridonose 
njezinom nastanku, još uvijek nije razjašnjeno. 
Iako čimbenici okoliša mogu povećati  rizik od po-
jave sporadičnog oblika AB, koji je ujedno i najče-
šći oblik ove bolesti , pokazalo se kako je za taj 
Alzheimerova bolest najučestaliji je oblik demencije za 
koju nema poznatog lijeka. Niz različiti h čimbenika rizi-
ka Alzheimerove bolesti  uključuje ozljede mozga, niske 
mentalne sposobnosti  u ranijoj životnoj dobi, vaskular-
ne bolesti , aterosklerozu, pušenje, gojaznost, dijabetes 
i dr. No, još uvijek nije razjašnjeno mogu li sve te bolesti  
stvarno uzrokovati  bolest ili samo pridonose njezinom 
nastanku. 
Slika 1. Prikaz patoloških lezija karakteristi čnih za Alzheimerovu bolest: 
senilnih plakova – izvanstaničnih nakupina amiloid-β pepti da (Aβ) i 
neurofi brilarnih snopića – unutarstaničnih nakupina hiperfosforiliranog 
proteina tau. Slika je dijelom preuzeta iz članka Burns A. (LancetNeurol 2009).
Figure 1. Pathological characteristi cs in the brain of Alzheimer’s disease 
pati ents: senile plaques – extracellular aggregates of amyloid-β pepti de 
(Aβ) and neurofi brillary tangles – inrtacellular aggregates of 
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oblik ipak značajna specifi čna geneti čka pozadi-
na. Velika populacijska studija provedena na bli-
zancima pokazala je kako nasljednost sporadič-
nog oblika AB može biti  i do 80%6. Ipak, smatra se 
da je Alzheimerova bolest kompleksna bolest koja 
nastaje zbog djelovanja nekoliko gena i rizika oko-
liša.
GENETIČKA OSNOVA ALZHEIMEROVE BOLESTI
Alzheimerova bolest uključuje nasljedne i spora-
dične oblike bolesti .
GENI UKLJUČENI U NASLJEDNI OBLIK 
ALZHEIMEROVE BOLESTI
Nasljedna AB prenosi se na autosomno dominan-
tan način, a prvi simptomi javljaju se prije 65. go-
dine starosti . Zbog toga se ovaj oblik bolesti  još 
naziva rani oblik AB (engl. early-onset Alzheimer’s 
disease – EOAD). Mutacije u genu za prekursor 
proteina amiloid-β (APP) koji se nalazi na kromo-
somu 21 prve su otkrivene mutacije koje uzroku-
ju nasljedni oblik AB7. No, mutacije u genu za APP 
odgovorne su za nasljedni oblik AB u svega neko-
liko obitelji. Većinu slučajeva nasljednog oblika 
AB uzrokuju mutacije u genima za presenilin 1 
(PS1) i presenilin 2 (PS2)8,9. Obitelji u kojima se 
javlja nasljedni oblik AB vrlo su rijetke, te je pre-
valencija takvog oblika AB ispod 0.1%10. Otkriće 
mutacija u genima APP, PS1 i PS2 pridonijelo je, 
međuti m, razumijevanju molekularnog mehaniz-
ma nastanka Alzheimerove bolesti . Zanimljivo je 
kako više od 200 otkrivenih mutacija u ovim geni-
ma ima jednak učinak na povećanje omjera pep-
ti da Aβ42/Aβ40, ukazujući na jedinstven mehani-
zam nastanka ovog oblika AB.
GENI UKLJUČENI U “SPORADIČNI” OBLIK 
ALZHEIMEROVE BOLESTI
Sporadični oblik AB javlja se nakon 65. godine ži-
vota te se još naziva kasni oblik AB (engl. late-on-
set Alzheimer’s disease – LOAD). Za razliku od na-
sljednog oblika Alzheimerove bolesti  koji je vrlo 
rijedak, ovaj oblik AB je najčešći. Iako se ovaj 
oblik AB naziva sporadičnim, novija genetska 
istraživanja ukazuju na to kako on vrlo vjerojatno 
nije sporadičan, već se javlja kao posljedica zajed-
ničkog djelovanja nekoliko gena i nekoliko čimbe-
nika rizika te da postoji genetska predisponira-
nost za nastanak ovog oblika AB. Brojne 
aso cija cijske studije kao i linkage analize utvrdile 
su postojanje velikog broja gena koji bi mogli biti  
uključeni u nastanak ovog oblika AB (www.alzfo-
rum.org). Dobiveni se rezultati , međuti m, nisu 
uspjeli ponoviti  u studijama na drugim populaci-
jama, što ukazuje na činjenicu kako još uvijek nije 
utvrđen gen(i) koji bi direktno mogao biti  odgo-
voran za nastanak najčešćeg oblika AB. 
Jedini do sada sa sigurnošću utvrđen rizični čim-
benik za nastanak sporadičnog oblika AB je poli-
morfi zam ε4 apolipoproteina E (ApoE). Dvije po-
pulacijske studije iz 1993. godine ukazale su na 
povezanost između alela ε4 gena za apolipopro-
tein E (APOE) i Alzheimerove bolesti 11,12. Dok je 
ovaj polimorfi zam prisutan u 15% zdrave popula-
cije, u grupi AB prisutan je u čak 65% bolesnika. 
Heterozigoti  za ε4 alel imaju tri puta veći rizik na-
stanka AB, dok se u homozigota taj rizik povećava 
15 puta13. Osim toga, APOE4 alel utječe na raniju 
pojavu simptoma bolesti  i to svaka kopija alela za 
10-ak godina. Molekularni mehanizmi djelovanja 
ApoE proteina u nastanku AB još uvijek nisu pot-
puno jasni. ApoE ima funkciju u prijenosu kole-
sterola u mozgu dok je ApoE4 varijanta tog prote-
ina manje učinkovita od drugih oblika14. Isto tako, 
ApoE je nuždan za nakupljanje amiloid-β pepti da 
(Aβ) te poti če njegovu agregaciju i stvaranje pla-
kova15. Treba naglasiti  kako polimorfi zam ApoE4 
predstavlja samo rizični čimbenik nastanka Alzhe-
imerove bolesti , a ne njegov uzrok, te da pred-




Još je dr. Alois Alzheimer opisao mikroskopski 
malene lezije, tzv. senilne plakove i neurofi brilar-
ne snopiće na histološkim preparati ma središnjeg 
temporalnog režnja i kore moždanog tkiva svoje 
bolesnice Auguste. Te su promjene, zajedno s de-
generacijom živčanih stanica i sinapsa, karakteri-
sti čne za post mortem nalaze u bolesnika s AB. 
Različiti  patološki mehanizmi koji bi mogli biti 
uzrok takvih promjena bili su predmet prvih istra-
živanja. Agregacija amiloid-β pepti da (Aβ) i njego-
vo odlaganje u obliku plakova, hiperfosforilacija 
proteina tau koja rezulti ra nastankom nakupina 
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neurofi brilarnih snopića, neurovaskularna dis-
funkcija, upalni procesi i oksidati vni stres neki su 
od takvih mehanizama.
Hipoteza amiloidne kaskade smatra se vrlo vjero-
jatnim mehanizmom nastanka Alzheimerove bo-
lesti  (slika 2)16. Ova hipoteza pretpostavlja da 
pepti d amiloid-β (Aβ) ima središnju ulogu u pato-
genezi AB, odnosno da je promijenjen metaboli-
zam/razina ovog pepti da začetnik kaskade doga-
đaja koja u konačnici rezulti ra neurodegeneracijom 
i Alzheimerovom bolesti . Sredinom 80-ih godina 
20. st. znanstvenici su uspjeli otkriti  sekvencu 
aminokiselina pepti da Aβ koji su izolirali iz plako-
va17. Ubrzo je kloniran i gen za prekursor protein 
amiloid-β (APP) koji kodira transmembranski pro-
tein APP od kojeg pepti d Aβ nastaje18. Prvotno su 
prevladavala mišljenja da je Aβ pepti d protein 
koji ne nastaje u “normalnoj” stanici, no istraživa-
nja su pokazala kako je on produkt uobičajenog 
metabolizma svake stanice19. Tada su se istraživa-
nja usmjerila k traženju enzima proteaza koje su-
djeluju u izrezivanju Aβ pepti da iz proteina APP. 
Enzimi su nazvani β- i γ-sekretaza (slika 3). 
γ-sekretaza je membranski kompleks koji se sa-
stoji od četi ri proteina: presenilina (PS1 ili PS2), 
nikastrina, proteina PEN-2 i APH-1, s presenili-
nom u akti vnom mjestu tog kompleksa20-24. 
β-sekretazu kodira gen BACE1 (od engl. β-site 
APP-cleaving enzyme 1)25. β- i γ-sekretaza sudje-
luju u tzv. amiloidogenom putu cijepanja proteina 
APP u kojem nastaje pepti d Aβ. No, postoji i dru-
gi, neamiloidogeni put, u kojem umjesto 
β-sekretaze sudjeluje α-sekretaza. Funkciju te tre-
će proteaze obavlja metaloproteaza ADAM1026. U 
tom putu ne nastaje Aβ, već kraći pepti d p3 koji 
ne pokazuje tendenciju nakupljanja i stvaranja 
Slika 2. Shematski prikaz slijeda događaja amiloidne hipoteze nastanka Alzheimerove bolesti . Slika je dijelom 
preuzeta iz www.alzforum.org. 
Figure 2. Diagram of the amyloid cascade hypothesis of Alzheimer’s disease. The fi gure is parti ally taken from 
www.alzforum.org.
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plakova (slika 3). Promijenjeno procesiranje pro-
teina APP u vidu povećanog stvaranje pepti da Aβ 
smatra se glavnim začetnikom nastanka Alzhei-
merove bolesti . S ti m u vezi, sinteza inhibitora β-/
γ-sekretaze jedan je od načina razvoja novih obli-
ka liječenja Alzheimerove bolesti .
U normalnim uvjeti ma pepti d Aβ razgrađuje se i 
uklanja iz moždanih stanica. Danas među znan-
stvenicima prevladava hipoteza kako je upravo 
neravnoteža između proizvodnje i razgradnje/
uklanjanja Aβ pepti da u mozgu primarni događaj 
koji naposljetku dovodi do neurodegeneracije i 
nastanka Alzheimerove bolesti . Tu hipotezu po-
dupiru i činjenice da se mutacije koje uzrokuju 
nasljedni oblik Alzheimerove bolesti  nalaze upra-
vo u genima za prekursor pepti da amiloid-β (APP) 
i ključne enzime (preseniline) za njegov nastanak. 
Usporedo s hipotezom amiloidne kaskade istraži-
vali su se i uzroci nastanka nakupina neurofi bri-
larnih snopića. Otkriveno je kako oni sadrže hi-
perfosforilirani oblik proteina tau27,28. Protein tau 
normalan je protein aksona neurona koji se veže 
na mikrotubule čime poti če njihovo sastavljanje i 
stabilnost. Hiperfosforilacija proteina tau uzroku-
je razgradnju mikrotubula te nakupljanje hiper-
fosforiliranog oblika proteina unutar stanice zajed-
no s drugim proteinima vezanim za mikrotubule. 
Posljedica toga je poremećen transport unutar 
aksona i naposljetku smetnje u sinapti čkoj funkci-
ji neurona. No, pitanje je li hiperfosforilacija pro-
teina tau i njegovo unutarstanično nakupljanje 
uzrok ili posljedica Alzheimerove bolesti  još uvi-
jek intrigira znanstvenike. Naime, dok je nakuplja-
nje pepti da Aβ i stvaranje senilnih plakova speci-
fi čno za AB, nakupljanje i porast fosforiliranog 
oblika proteina tau prisutno je i u drugim oblici-
ma demencija kao i u drugim neurodegenerati v-
nim bolesti ma.
Slika 3. Shematski prikaz procesiranja prekursora proteina amiloid-β (APP). Pepti d amiloid-β (Aβ), koji se smatra 
glavnim uzrokom nastanka Alzheimerove bolesti , nastaje cijepanjem proteina APP enzimima β-sekretaza i 
γ-sekretaza, tzv. β-sekretaznim putem.
Figure 3. Schemati c representati on of processing of the β-amyloid precursor protein (APP). The amyloid-β pepti de 
(Aβ), which plays a central role in the pathogenesis of Alzheimer’s disease, is generated by sequenti al cleavage of 
APP by β-secretase and γ-secretase, through the β-secretase pathway.
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NOVE MOGUĆNOSTI DIJAGNOSTICIRANJA I
 OTKRIVANJA BIOMARKERA ALZHEIMEROVE
 BOLESTI
Postojeće metode dijagnosti ciranja Alzheimerove 
bolesti  (AB) temelje se na neurološkim i neurop-
sihijatrijskim testovima, neuroimaging analizama 
i isključivanju drugih oblika demencije, što često 
dovodi do toga da bolest u ranom stadiju ostaje 
neotkrivena. S druge strane, preparati  koji se ko-
riste u liječenju AB uglavnom djeluju simptomat-
ski i najučinkoviti ji su u najranijoj fazi bolesti . 
Zbog toga postoji potreba za otkrivanjem novih 
načina dijagnosti ciranja AB koji bi omogućili ned-
vojbenu dijagnozu u najranijem stadiju bolesti  i 
omogućili pravovremenu primjenu terapije. Tre-
nutna istraživanja usmjerena su k pronalasku bio-
markera koji bi trebali nedvojbeno upućivati  na 
AB, biti  pouzdani te jednostavni za analizu. U po-
sljednjih desetak godina objavljeno je mnogo po-
tencijalnih proteinskih biomarkera za AB koje je 
moguće mjeriti  u plazmi. Povećana razina 
alfa-2-makroglobulina (α2M) i komplement fak-
tora H (CFH)29 te alfa-1-anti kimotripsina 
(A1ACT)30,31 pronađena je u plazmi bolesnika s AB 
u usporedbi sa zdravim kontrolama. Iako se ovi 
proteini mogu povezati  s patološkim procesima 
koji se događaju u mozgu oboljelih od AB, oni se 
ne koriste u kliničkoj praksi zbog nedovoljne 
osjetljivosti  i reproducibilnosti  metoda detekcije. 
Za razliku od krvi koja je od mozga odijeljena krv-
no-moždanom barijerom, cerebrospinalna teku-
ćina (engl. cerebrospinal fl uid – CSF), tj. likvor, 
najbolji je odraz patoloških promjena u mozgu 
zbog stalnog kontakta između mozga i cerebros-
pinalne tekućine/likvora. Glavni nedostatak likvo-
ra kao potencijalnog sustava za dijagnosti ku AB je 
invazivna metoda uzimanja uzorka, odnosno lum-
Tablica 1. Razine triju proteina, ukupnog tau (t-tau), fosforiliranog oblika proteina tau (P181-tau) i pepti da 
amiloid-β42 (Aβ42) u likvoru osoba s različiti m poremećajima primjenom testa ELISA (Innogeneti cs, Belgija). 
Određivanje razine ovih triju proteina u likvoru omogućava diferencijalno dijagnosti icranje Alzheimerove bolesti  već 
u njenoj najranijoj fazi.
Table 1. The levels of the three proteins, total tau (t-tau), hyperphosphorylated tau (P181-tau) and amyloid-β42 
pepti de (Aβ42) in the cerebrospinal fl uid of individuals with diﬀ erent conditi ons analyzed by ELISA assay 
(Innogeneti cs, Belgium). Note that analysis of the three proteins in the CSF enables diﬀ erenti al diagnosis of 
Alzheimer’s disease in the earliest stage of the disease.
t-tau P-tau Aβ42
Alzheimerova bolest umjereno do značajno 
povećanje
umjereno do značajno 
povećanje
umjereno do značajno 
smanjenje
Starenje normalno normalno normalno
Depresija normalno normalno normalno
Parkinsonova bolest normalno normalno normalno
Alkoholna demencija normalno normalno normalno
Frontotemporalna 
demencija
normalno do blago 
povećanje
normalno do blago 
sniženje
normalno do blago 
povećanje
Demencija s Lewyjevim 
tjelešcima
normalno do blago 
povećanje




izrazito povećanje normalno, u nekim 
slučajevima blago/
umjereno povećanje
umjereno do značajno 
smanjenje
Akutni infarkt povećanje korelira s 
jačinom infarkta
bez promjene bez promjene
Vaskularna demencija kontradiktorni rezultati normalno normalno do blago 
povećanje
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balna punkcija. Trenutno najreproducibilniji bio-
markeri za rano otkrivanje AB predstavljaju mje-
renje razine amiloid-β pepti da (Aβ42), ukupnog 
proteina tau (t-tau) te fosforiliranog oblika protei-
na tau (P181-tau) (tablica 1). Aβ pepti d je glavna 
komponenta senilnih plakova, glavnog neuropa-
tološkog obilježja AB. Postoji više Aβ pepti da, a 
najzastupljeniji su Aβ40 i Aβ42 pepti di. Ispiti vanja 
likvora su pokazala da ne postoji stati sti čki zna-
čajna razlika u ukupnoj količini pepti da Aβ izme-
đu AB bolesnika i kontrola32-34, dok je razina pep-
cifi čnost 96%) te za razlikovanje bolesnika s AB od 
bolesnika s drugim oblikom demencije (osjetlji-
vost 80%, specifi čnost 89%). Ovaj kriterij za dife-
rencijalno dijagnosti ciranje AB pokazao se dobrim 
i u početnoj fazi bolesti 39. Bolesnici s blagom AB 
također imaju smanjenu razinu Aβ42 te poveća-
nu razinu p-tau i t-tau u likvoru u odnosu na kon-
trole, a omjeri t-tau/Aβ42 i p-tau/Aβ42 mogu 
predvidjeti  razvoj demencije kod kogniti vno nor-
malnih starijih osoba. Promjene razine ovih triju 
biomarkera u humanom likvoru kod različiti h po-
remećaja u odnosu na starenja prikazane su u ta-
blici 1.
Osim ovih proteinskih, zanimljivi su i lipidni bio-
markeri Alzheimerove bolesti  u likvoru. Nekoliko 
studija dokazalo je kako se u mozgu oboljelih od 
AB odvijaju specifi čne lipidne promjene. Primjeri-
ce, ukupna razina fosfolipida i sulfati da smanjena 
je u odnosu na zdrave kontrole41-46, dok je razina 
ceramida i kolesterola povećana47,48, što je poslje-
dica deregulacije metabolizma sfi ngolipida u 
mozgu AB bolesnika49. Za sada je identi fi cirano 
preko 450 različiti h lipidnih molekula u humanom 
likvoru, no zbog njihove izrazito niske koncentra-
cije teško ih je precizno kvanti fi cirati  te potom 
odrediti  i moguće promjene specifi čne za bolest. 
Satoi i suradnici50 2005. godine pronašli su zna-
čajno povećanje razine ceramida u likvoru bole-
snika s AB u odnosu na likvor bolesnika s lateral-
nom amiotrofi čnom sklerozom i ostale neurološke 
kontrole. Također, povećana razina glicerosfi ngo-
kolina pronađena je u likvoru bolesnika s AB u us-
poredbi sa zdravim kontrolama kao i u usporedbi 
s likvorom bolesnika s vaskularnom demenci-
jom51. Analiza fosfolipida i drugih lipida, posebno 
sulfati da i oksidiranih sterola u likvoru, potenci-
jalno bi mogla dovesti  do pronalaska novih bio-
markera, kako za AB tako i za ostale neurodege-
nerati vne bolesti .
Prednosti  biomarkera u otkrivanju i predviđanju 
nastanka AB je njihova rana detekcija u stadiju 
bolesti  kada klinički simptomi nisu uopće prisutni 
ili su tek blago izraženi. Budući da je poznato kako 
prve patološke promjene vezane za Alzheimerovu 
bolest nastaju 20 – 30 godina prije pojave prvih 
simptoma bolesti  (slika 4), rano otkrivanje bolesti  
omogućilo bi prevenciju bolesti  i/ili primjenu ade-
kvatne terapije s ciljem usporavanja progresije 
Različiti  aspekti  istraživanja Alzheimerove bolesti , oso-
bito globalna istraživanja proteoma i lipidoma oboljelih, 
mogu pridonijeti  razvoju novih oblika liječenja i/ili pre-
vencije. U tom kontekstu istraživanja biomarkera po-
sebno su važna jer imaju za cilj otkriti  patološke pro-
mjene vezane za nastanak Alzheimerove bolesti  u 
njenoj najranijoj fazi, kada promjene na mozgu još nisu 
izražene i kada je terapijska intervencija najizglednija. 
ti da Aβ42 značajno smanjena u likvoru AB 
bolesnika35. Ova pojava objašnjena je činjenicom 
o nakupljanju ovog pepti da u mozgu, što smanju-
je njegovu difuziju u likvor. Ukupna razina protei-
na tau (t-tau) smatra se pokazateljem neuronske 
smrti . Protein tau je unutarstanični protein koji se 
u likvoru nalazi kao posljedica lize, tj. smrti  neu-
rona i difuzije u likvor. Iako povećana razina t-tau 
u likvoru može ukazivati  i na neke druge neuropa-
tološke procese, primjerice Creutzfeld-Jakobovu 
bolest36, razina P231-tau prema nekim istraživanji-
ma nalazi se u poziti vnoj korelaciji sa stvaranjem 
neurofi brilnih snopića u mozgu37, jednom od ka-
rakteristi čnih obilježja AB. No, takva korelacija 
nije utvrđena za P181-tau
38, iako je njegova razina 
u likvoru bolesnika s AB također povećana u od-
nosu na zdrave kontrole39. Zbog toga povezanost 
fosforiliranog oblika proteina tau u likvoru s neu-
rodegenerati vnim procesima u AB treba pomnije 
proučiti .
Posebno osjetljiva i specifi čna metoda za detekti -
ranje AB je mjerenje omjera p-tau/Aβ42 u likvo-
ru40. Navedena studija dokazala je kako se omjer 
p-tau/Aβ42 može koristi ti  za razlikovanje bolesni-
ka s AB od zdravih kontrola (osjetljivost 86%, spe-
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bolesti . Iako bi krv, odnosno plazma, zbog jedno-
stavnosti  uzimanja uzorka bila idealna za praćenje 
razine biomarkera, trenutne studije pokazuju 
kako likvor ipak daje najreproducibilnije rezulta-
te. Može se očekivati  da će se razvojem tehnolo-
gije rana dijagnosti ka AB temeljiti  na kombinaciji 
proteinskih i/ili lipidnih biomarkera iz plazme, ce-
rebrospinalne tekućine, urina i neuroimaging 
analiza, kako bi se odredio stadij i najbolja meto-
da liječenja Alzheimerove bolesti .
ZAKLJUČAK
U ovom preglednom članku dali smo kratak osvrt 
na genetsku osnovu, molekularni mehanizam Alz-
heimerove bolesti  (AB), kao i na nove mogućnosti  
ranog i točnog dijagnosti ciranja bolesti . Istraživa-
nja biomarkera posebno su važna jer imaju za cilj 
otkriti  patološke promjene vezane uz nastanak 
Alzheimerove bolesti  u njenoj najranijoj fazi. 
Smatra se kako će bilo koji novi oblik intervencije 
u AB imati  najznačajniji učinak u najranijoj fazi 
bolesti , kada promjene na mozgu još nisu izraže-
ne. Analiza razine triju proteina u likvoru (Aβ42, 
ukupnog tau i fosforiliranog oblika proteina tau) 
za sada je dala najbolje rezultate te je pokazala 
kako se ovim testom mogu diferencijalno dija-
gnosti cirati  osobe s AB, kao i nedementne osobe i 
osobe s blagim kogniti vnim poremećajem koje će 
u budućnosti  razviti  AB. Nadamo se da će različiti  
aspekti  istraživanja Alzheimerove bolesti , osobito 
oni na razini istraživanja proteoma i lipidoma 
oboljelih, pridonijeti  razvoju novih oblika liječenja 
i/ili prevencije ove još uvijek neizlječive bolesti .
LITERATURA
 1.  Ferri CP, Prince M, Brayne C, Brodaty H, Frati glioni L, 
Ganguli M et al. Global prevalence of dementi a: a Delp-
hi consensus study. Lancet 2005;366:2112-7.
 2.  Jellinger KA. Head injury and dementi a. Curr Opin Neu-
rol 2004;17:719-23.
 3.  Morti mer JA, Snowdon DA, Markesbery WR. Head cir-
cumference, educati on and risk of dementi a: fi ndings 
from the Nun Study. J Clin Exp Neuropsychol 
2003;25:671-9.
 4.  Luchsinger JA, Mayeux R. Cardiovascular risk factors 
and Alzheimer’s disease. Curr Atheroscler Rep 
2004;6:261-6.
 5.  Mayeux R. Epidemiology of neurodegenerati on. Annu 
Rev Neurosci 2003;26:81-104.
 6.  Gatz M, Reynolds CA, Frati glioni L, Johansson B, Morti -
mer JA, Berg S et al. Role of genes and environments for 
explaining Alzheimer disease. Arch Gen Psychiatry 
2006;63:168-74.
 7.  Goate A, Charti er-Harlin MC, Mullan M, Brown J, 
Crawford F, Fidani L et al. Segregati on of a missense 
mutati on in the amyloid precursor protein gene with fa-
milial Alzheimer’s disease. Nature 1991;349:704-6.
Slika 4. Biomarkeri – put k ranijoj dijagnozi Alzheimerove bolesti . Novija istraživanja pokazuju kako se prve 
patološke promjene povezane s nastankom Alzheimerove bolesti  javljaju 20 – 30 godina ranije od pojave prvih 
simptoma bolesti .
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